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PROCEDE DE PREPARATION DU TRTH YDRATC DU 
(2R^U3-BENZQYLAMlNQ.2.HYDRQXY-3.PHRNVf PROPIONATE DR^in. 
DIACErOXY.2a.BENZOYLOXY-5p^0.EPQXY-l 7ft-DIHYDROXY-Q.QXO- 

TAX-11.EN-13«.YIJ? 

5 La pcigsente inventioii oonoecne un i»oo6d6 de preparation du trilQrdrate de 

(2R3S)-3-benzoylainino-2-hydro]7-3-ph6iiylpropioaate de 4,10-diao6loxy-2a- 

Le (2R3S)-3-benzoylainino-2-lr^droxy-3-ph^ylpcqMQnate de 4,10- 
^aci^xy-2a-besaoykxsy-5^;2Xy-ijK^ (ou 
10 paclitaxel) presente des ptoprifetfes anticanofereuses et antileuoemiques remarquables. 

Le ^.3S)-3-benzo348iniiu>>2-hydroxy-3-idi^lpropioi^ de 4.10- 
di«:6tOKy-2a-benzoy]oxy-5p3-^xy-l ,7(3-dihydroxy-9-oxo-tax-l l-dn-13a-yle peut 
6tre soit isol6 k partir de I'dooroe des ife soit pr6par6 i partir de la baccatine m ou de 
la 10<l6sao6^-baccatine m sekm les proc6d6s qui sont dterits plus paiticulidrement 
15 dans les demandes de brevets europtois EP 0 336 840 ou EP 0 400 971 ou dans la 
donande intemationale PCX WO 94/07878. 

n a 6t6 trouv6 que le trihydrate du (2R.3S)-3-benzoylainino-2-hydroxy-3- 
I^enylpropionate de 440-diao^tox)r-2a-benzoyloxy-5|3,20-epoxy-l,7|3-dihydioxy-9- 
03K>-tax-ll-to-13a-yle pr6sente une stability trSs nettement siqi^rieure i oeUe du 
20 pnxluit anhydre. 

Selon llnveoticm. le trihydrate du (2R.3S)-3-benzc^laiiuno-2-l^droxy-3- 
phte^propionale de 440Kiiao6tc»7-2a-benzoyk)xy-5p.20-^x»7-l,7p-dihydroxy-9- 
09a>-tax-ll-da-13ar)1e peut 6tre obtenu ojptis cristallisatkm du (2R3S)-3- 
benzcylainiiio-2-lqwiro>y'3-jrf ^y lptopionate de 4,10-diao6tojgr-2(X-beiizoylo9cy- 
25 5p,20-£poxy-l,7p-dihydroxy-9-Qxo-tax-ll-&i-13a-yle dans un mflar^e d'eau et dHin 
akool alqihatique ocaitenant 1 i 3 atomes de carbme. suivi du s^chage du produit 
obtenu sous pression rfiduite et ensuite dHm nuuntien dans une huntidit^ relative 
superieure & 20 % d une teaq;)ecBture vDisine de 25*'C. 
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Pour la mise en oeuvre du prooM6 selon rinvention. il peut £tre 
particulidfement avantageux 

- de mettre en solution ou en suspensim le (2R3S)-3-ben2oylamino-2-hydioxy-3- 
I^^nylprc^onate de 4J0-diac6toxy-2a-benzoyloxy-5p^0-^xy-ljp-dihy 

5 oxo-tax-ll-dn-13a*yle dans un aloool aliphatique oontenant 1 i 3 atomes de cartxme, 

- de trailer la solution ou la suspmsion par de Teau oontenant 6ventuellement une base 
minftrale telle que niydrog§nocarbonate de sodium. 

- de s6parer les cristaux obtenus, puis 

- de les s6cher sous pression rMuite, puis 

10 - de les niaintenir 6ventueUemait en atmosphdre dont lliumidit^ relative est sup6rieure 
a 20 % a une temperature voisine de 25®C. 

Gen^ralement, le (2R3S)-3-benzoylamino-2-hydioxy-3-ph6nylpropiQnate de 
4J0-diao6toxy-2a-benzoyloxy-5p.20-6poxy-lJ|3^ 

est dissous dans un exofis de I'alcool aliphatique, de p rfi fe renoe le methanol. De 
15 preftenoe. la quantity d'alcool est comprise entre 6 et 12 parties en poids par rapport 

au (2R3S)*3*benzoylamino-2-hydrQxy*3*ph6nylprc^Qnate de 4pl0-diao6toxy-2a- 

benzoyloxy-5p,20-6poxy-l,7|3-dihydroxy-9K)xo-tax-ll-to-13^ mis en oeuvre. 

Gte^ralement, Teau est ajoutte de telle faQon que le rapport pond6ral 

eau/alcool soit compris entre 3/1 et 1/3. L'eau ajoutde peut contenir jusqu'i 10 % (p/v) 
20 dune base mintele telle que riiydiogSnocarbonate de sodium de fagon que le pH du 

melange f6acti(xmel soit sup&ieur ou 6gal i 7. de pptf6renoe oompris entre 7 et 8, 

avant la separation des cristaux. 

Le trihydrate de (2R,3S)-3-benzoylaniino-2-hydioxy-3-ph6nylprcq>icmate de 

4pl0-diac6l0)qr-2a-benzoyloxy-5p,20-^)oxy-ljp-dihydr^ 
25 qui cristallise est s6par6, de preference par filtration ou centrifugation, puis seche. Le 

sedia^ est effectue sous pression rMuite, comprise entre 1 et 7 kPa, k une 

temperature voisine de 40®C et le ptoduit obtenu est eventuellement maintenu dans 

une atmosphere dont lliumidite relative est superieure & 20 % et & une tanperature 

cowspcise entre 0 et 60^C, de preference voisine de 25^C. 
30 Pour la mise en oeuvre du procede» il peut etre avantageux tfeffectu^ la 

cristallisation en presence d*adde ascoibique qui est ajoute Iocs de la dissolution ou de 
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la mise en suspension du (2R»3S)-3-benzoylamino-2-hyclfOJ7-3-ph6nyipropi^ de 

dans TaloooL H est possible d'utiliser jusqu'A 1 % en poids d'adde ascorbique. 

Le trihydrate du (2R3S)*3-benzoylamino-2-hydiO}7-3*ph6nylpropiQnate de 

a €t& 6tudi6 par analyses theimogravimteique et calorimtoique di£fi6fentielle et par 
difikactkm par les rayons X. 

Plus particulidranent, Fanalyse Aennogravim6trique montte une perte de 
masse enlre 25 et 140^C voisine de 6 ce qui correspond i ttois mol&niles d'eau 
10 pour une molecule de (2R3S)-3-benzoylam]no-2-hydroi7-3-ph6nylpropionale de 
440<Uao6tO9gr-2a-benzoyloxy*5|3^0-6poxy-17PKiihydraxy-9^^ 
yle. 

Pour la mise en oeuvre du prod6d§ selon Tinvenlion, lorsque Ton utilise du 
paditaxel semi-syntfa6tique obtenu selon les proc6d6s qui sont dtoits par exemple 

15 dans les brevets europ6ens EP 0 336 840 ou EP 0 400 971 ou dans la demande 
intemationale PCT WO 94/07878 qui conduisent intenn6diairement au paclitaxel dont 
les fonctiofis hydroxy sont prot6g6es, il est possible d*op6rer directement sur la 
solution ou sur la suspension du (2R.3S)-3-benzoylamino-2-hydn>xy-3- 
phteylpropionate de 4,10Kiiao6toxy-2a-benzqylo:^-5p»20-6poxy-l,7|3-dihyc^^ 

20 oxo-tax-ll-dn-13a-yIe obtenu aprte Slinunation des gcoupements protecteurs des 
fonctions hydroxy du cycle taxane et de la chaihe laterale. Par exemple, en operant 
dans les conditions de la demande intematioiv^eN^PCT WO 94/07878, cm obtient 
intemi6diairement le (4S^R)-3-benzoyl-2-(4-m6thoxy-ph§nyl)-4-ph^yl-13- 
oxa2x>lidine-5-caib09grlate de 440-diao6toxy-2a-benzqyloxy-5p,20-6poxy-l*hydro^- 

25 7p-tci6ffaylsilylo97-9-oxD-tax-ll-dn-13a-yle dont les gioupements protecteurs peuvent 
6be 61im]n6s au mqyen d'adde trifluc»v>ac6dque dans le m^ianoL 
Les exemples sui vants illustrent la pr^sente invention. 

EXEMPLEl 

Dans un r^acteur i Tabri de la lumite, on introduit 5,014 g de (4S,5R)-3- 
30 benn>yl-2-(4-m6tfaoigfph6nyl)-4-phteyM,3^sxazolu^^ de 440- 
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dUc6toxy-2a-benzoylo}7-5p3-^x>xy-l-hydroxy-7(3-tri6%l5ilylQxy-9-o^ - 
te-13a-yle dont le titre est de 98 % (4,52 nunoles) et 50 cm3 de methanol. A la 
suspension blandie agitte. on ajoute rapidenient 7 an3 d'adde trifluQn>ac6tique. La 
temperature monte au voisinage de SS^C. Aprte refroidissement k une temperature 
5 voisine de S'^C. on ajoute 110 cm3 d'une solution aqueuse dliydrogenocarbcxiate de 
sodium A 6 % (p/v). Le pH est egal & 7. On s6pare les cristaux par filtration sur vene 
fritte et les lave par 4 fois 15 cm3 d'un melange m6tfaanol-eau (30-70 en volumes). 
Apr&s sgdiage sous pression r&duite k 35*'C. on obtient 3.676 g de (2R,3S)-3- 
benzoylamino-2-hydrc»(y-3-phenylpropionate de 440-diac6tO]gr-2a-benzoyloxy- 
10 5p^6poxy-l,7p-dihydroxy-9-oxo-tax-ll-6n-13a-yle titrant 93,1 % et oontenant 
environ 4,8 % d'eau. 

Le fxoduit obtenu est cafact6ris§ par le diagramme de poudre aux rayons X 
represent^ par la figure 1. 

Le rendement en produit pur est de 89,3 % par rapport k Tester mis en 

15 oeuvre. 

Maintenu dans des conditions dliumidite relative superieure & 20 %. le 
produit se stabilise avec une teneur en eau voisine de 6 %. Le diagranune DPRX 
(diagramme de poudre aux rayons X). rqx^sente par la figure 2, montre que le produit 
ainsi obtenu se presente sous forme d'un trihydrate (valeur theorique de la teneur en 
20 eau du trihydrate de (2R.3S)-3-benzoylamino-2-hydro^-3-iAtoyll»ppionate de 4.10- 
diao6loxy-2a-benzoyl-oxy-5p,20-6poxy-l,7pKlihydroxy-9-oxo-tax-ll-6n-13a-yle de 
5,95 %). 

Le diagramme de poudre aux rayons X est r6alis6 au nooyen d'un appateil 
FhiUps PW 1700* k tube anti-cathode de cobalt (X Ka - 1,7889 A), le balayage 6tant 
25 effectu6 sous un angle de balayage initial de 5** 2-6, de balayage final de 40" 2-6, 
avec tin pas de 0,02^0 2-6 k laison de 1 seoonde par pas et en utilisant une pastille de 

silicium. 
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5 

EXEMPLE3 

Dans un r^ctetir & Tabri de la lumite, on introduit 3»006 g de (4S,5R)-3- 
benzc^l-2-(4-m6thQxyphenyl)-4-phenyl*l,3<»cazoUdm de 4,10- 

diao6toxy-2a-benzoyloxy-5|3,20-6pQxy-l-hydro 
5 te*13a-yle dont le titre est de 98 % (2,70 mmoks) et 30 cm3 de m6flianoL A la 
suq)ension blanche agitte, on ajoute 63 CRi3 d'actde trifltiofoao6tique k 99 %. Aprts 
lefroidissement ft une temp6ratiiie vdsine de 5^C, on ajoute 7,5 cm3 d'eau 
d6mineralis§e en 15 minutes. On s^)are les cristaux par filtration sur verre fritt6 et les 
lave par 3 fois 5 cm3 d'un melange m6thanol-eau (80-20 en volumes) ft 5^C. Aprfts 
10 stehage sous pression r€duite ft 35''C, on obdent 1,989 g de (2R3S)-3-benzoylamino- 
2-hydio>7-3-ph6nylprc9>ionate de 4,10-diao6toxy-2a-benzoyloxy-5p,20*6poxy-l,7p- 
dihydioxy^9-oxo-tax-ll-^^13a-yle titrant 97,8 % et contenant mviron 6,8 % d'eau. 

Le rendement est de 84,3 % par rapport ft Tester mis en oeuvre. 
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6 

RPVENPICATyONS 

1- Proc6de de preparation du trihydrate de (2R,3S)-3*benzoylamiiio-2- 
hydioxy-3-phteylpro(nQnate de 4AO-<liao6toxy-2a-benzoylo>gr-5p^O-epQxy-l»7P- 
dihydn>xy-9-oxo-tax-ll-ta-13a*yle caract6ris6 en ce que Ton cristallise le (2R,3S)-3- 
5 benzoylaniino-2-hydroxy-3-phenylpropionate de 4,10-diac6toxy-2a-benzpyloxy- 
5p,2(^^poxy-lp7(}Klihydroxy-9K>xo-tax-ll-dn-13a-yle dans un melange d*eau et dHan 
aloool aliphatique oontenant 1 & 3 atomes de carbone* puis sddie du prcxluit obtenu 
sous pressicm reduite puis le maintient 6ventuellement dans des conditions dliumidit^ 
relative sup6rieures a 20 %. 

10 2 - Proo6d6 selon la revendicaticm 1 caract6ris6 en oe que le rapport pondtad 

eau/aloool est compris entre 3/1 a 1/3. 

3 - Procede selon Tune des.revendications 1 ou 2 caractSrise en ce que Talcool 
est le methanol. 

4 - Proc6d6 selon la revendication 1 caracterise en ce que le s6chage est 
15 effectu£ a un temperature vdsine de 40X sous pression r6duite et que le produit se 

stabilise vers 6% d^eau dans une atmosphere dans laquelle l*humidit§ relative est 
sup6rieure k 20 %. 

5 - Prooede selon la revendication 1 caracterise en oe que la cristallisation est 
effectute en prteence d'adde ascorbique. 

20 6 - Proc6d6 selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que Ton op6re 

directement in situ sur Tester resultant de I'esterif ication de la baccatine m dont la 
foncdon hydroxy en -13 est protegee par un deriv6 de la ^-phSnylisoserine prot6g6 
aprgs Elimination des groupements protecteurs. 

7 - Le trihydrate de (2R3S)-3-benzoylamino-2-hydrQxy-3-phteyl{«^cnate 
25 de 440KUao6to>^-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,7p^ydroxy-9^^ 
yle. 
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Figure 2 
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